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【摘要】目的  对新生儿肠杆菌感染败血症耐药性和抗菌药物治疗进行分析，旨

在为临床用药提供参考。方法  回顾性分析武汉大学人民医院 2020 年 1 月—2021 年 12

月新生儿科诊断为败血症且血培养肠杆菌的住院患儿，对患儿的一般临床特征、病原菌、

药敏试验结果、产酶类型以及患儿的治疗方案及临床结局进行收集统计。结果  共收集

肠杆菌感染败血症患儿 30 例，主要病原菌为大肠埃希菌与肺炎克雷伯菌，大肠埃希菌

主要耐药机制为耐碳青霉烯酶，且以产 B 类金属 β- 内酰胺酶型为主，主要治疗方案为

氨曲南单药治疗；肺炎克雷伯菌主要耐药机制为产超广谱 β- 内酰胺酶，主要治疗药物

为碳青霉烯抗菌药物，接受治疗的患儿均取得较好的治疗效果。结论  耐碳青霉烯大肠

埃希菌推荐给予氨曲南治疗，产超广谱 β- 内酰胺酶的肺炎克雷伯菌可优先给予碳青霉

烯类抗菌药物，本研究可为临床多重耐药肠杆菌感染败血症新生儿提供用药参考。
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【Abstract】Objective  To analyze the drug resistance and antimicrobial use of 
neonatal sepsis caused by enterobacteriaceae, and to provide reference for clinical medication. 
Methods  A retrospective analysis was made on the patients with sepsis and in blood culture 
of neonates hospitalized in the neonatal department of Renmin Hospital of Wuhan University 
from January 2020 to December 2021. The general clinical characteristics, pathogenic bacteria, 
drug sensitivity test results, enzyme production types, treatment plans and clinical outcomes of 
the neonatus were collected and analyzed. Results  A total of 30 neonates with sepsis caused 
by enterobacteriaceae infection were collected. The main pathogens were Escherichia coli and 
Klebsiella pneumoniae. The main resistance mechanism of Escherichia coli was carbapenem 
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resistance, and it mainly produces class B metals β-lactamase type and the main treatment 
regimen was aztreonam monotherapy. The main drug resistance mechanism of Klebsiella 
pneumoniae was producing broad spectrum β-lactamase, the main therapeutic drug was 
carbapenem antibiotics, and the neonates who received treatment had achieved good therapeutic 
effects. Conclusion  Carbapenem resistant Escherichia coli is recommended to be treated with 
aztreonam, Klebsiella pneumoniae with extended spectrum β lactamase is preferentially given 
carbapenems. This study can provide drug reference for neonates with sepsis caused by multi-
drug resistant enterobacteriaceae. 

【Keywords】Neonatal sepsis; Multi-drug resistant enterobacter; Escherichia coli; 
Klebsiella pneumoniae

新生儿的生理机能、免疫功能及各个器官系

统尚未发育成熟，病原体容易入侵到婴儿体内。

新生儿败血症是指病原体入侵血液循环并在其

中繁殖生长、产生毒素所造成的新生儿全身炎

症反应，被认为是导致新生儿死亡的主要原因

之一 [1]。近年来临床药敏试验发现，新生儿败血

症病原菌对抗菌药物敏感性下降，耐药率不断上

升 [2]，而可用的有效抗菌药物数量有限，给临床

治疗带来进一步的挑战。研究 [3] 表明，多重耐

药菌感染所致的败血症会导致住院时间延长与

医疗费用增加、病死率上升。多重耐药肠杆菌

（multidrug-resistant enterobacteriaceae, MDRE）

通常与产超广谱 β- 内酰胺酶（extended-spectrum 

β-lactamase, ESBL） 和 耐 碳 青 霉 烯 肠 杆 菌 科

（carbapenem-resistant enterobacteriaceae, CRE）

有关 [4]，给全球健康带来日益严重的威胁。本文

对某三甲医院近两年来新生儿 MDRE 的耐药性

及治疗策略进行分析，旨在为临床合理选用抗菌

药物提供参考。

1  资料与方法

1.1  研究对象
回顾性收集 2020 年 1 月—2021 年 12 月武汉

大学人民医院新生儿科血培养为肠杆菌的住院患

儿，剔除重复菌株，共收集肠杆菌科感染败血症

患儿 30 例，记录患儿的一般临床资料，包括胎龄、

出生体重、败血症类型、胎膜早破、机械通气、

肠外营养、剖宫产、头孢菌素使用史、应用抗菌

药物≥ 7 d、住院时间＞ 14 d 等各项情况，以及

患儿血培养标本的分离鉴定和药敏结果。根据新

生儿败血症诊断及治疗专家共识 [5]，将发病时间

≤ 3 日龄判定为早发败血症，发病时间＞ 3 日龄

判定为晚发败血症。本研究经武汉大学人民医院

伦理委员会批准（批件号：WDRY2022-K259）

并豁免患儿及其监护人知情同意。

1.2  药敏试验方法
按照原国家卫生部医政司编写的《全国临

床检验操作规程》[6] 进行细菌培养和鉴定。药敏

标准参考美国临床和实验室标准协会（CLSI）

2018 年 诊 断 标 准 [7]。 质 控 菌 株 大 肠 埃 希 菌

ATCC25922、肺炎克雷伯菌 ATCC700603 均来源

于国家卫健委临床检验中心。

1.3  药效评价
治疗效果评价参照原国家卫生部颁发的《抗

菌药物临床研究指导原则》[8] 制定：痊愈：临床

症状、体征、实验室检查及细菌学检查均恢复正

常；显效：病情明显好转，但上述 4 项中有 1 项

未完全恢复正常；好转：用药后病情好转，但不

够明显；无效：用药 72 h 后病情无明显进步或有

加重者。痊愈和显效合计为有效（有效率 = 痊愈

率 + 显效率），好转和无效合计为无效。

1.4  统计学方法
运用 Microsoft Excel 软件进行描述性数据统

计和分析，计数资料用例数和百分比（%）表示。

2  结果

2.1  患儿的一般情况
共收集 30 例肠杆菌败血症新生儿病例，多

为低体重儿（53.3%）和极低体重儿（46.7%），

败血症主要为晚发型（96.7%），患儿均接受机

械通气和肠外营养治疗，90.0% 的患儿有头孢菌

素使用史，80.0% 的患儿应用抗菌药物超过 7 d，

93.5% 的患儿住院时间超过 14 d。患儿一般情况

见表 1。
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2.2  病原菌分布情况
血培养共检出 30 例肠杆菌，其中 20 例大肠

埃希菌，9 例肺炎克雷伯菌，1 例黏质沙雷菌。

其中耐碳青霉烯大肠埃希菌 14 株，产 ESBL 肺炎

克雷伯菌 8 株，多重耐药菌检出率分别为 70.0%

和 88.9%，14 例耐碳青霉烯大肠埃希菌中检出

B 类 β- 内酰胺酶即金属酶阳性，以新德里金属

β- 内酰胺酶（New Delhi metallo-beta-lactamase, 

NDM）型金属酶为主 10 例，1 例 A 类 β- 内酰

胺酶即丝氨酸蛋白酶阳性，3 例未做酶型测定，

产 NDM 型金属酶比例为 71.4%。

2.3  大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌对药物的
耐药情况

败血症新生患儿血标本中分离出的肠杆菌主

要为大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌，对这两种菌进

行耐药性分析，结果见表 2、表 3。

表1  30例肠杆菌败血症新生儿的临床特征（n，%）

Table 1. Clinical characteristics of 30 neonates with enterobacter septicemia (n, %)

新生儿特征 病例数 百分比（%）

胎龄

 晚期早产儿（34周≤胎龄＜37周） 7 23.3

 中期早产儿（32周≤胎龄＜34周） 9 30.0

 早期早产儿（28周≤胎龄＜32周） 14 46.7

 极早期早产儿（胎龄＜28周） 0 0

出生体重

 正常出生体重儿（2 500～4 000 g） 0 0

 低出生体重儿（＜2 500 g） 16 53.3

 极低出生体重儿（＜1 500 g） 14 46.7

败血症类型

 早发型 1 3.3

 晚发型 29 96.7

其他临床特征

 胎膜早破 6 20.0

 机械通气 30 100.0

 肠外营养 30 100.0

 剖宫产 19 63.3

 有头孢菌素使用史 27 90.0

 应用抗菌药物＞7 d 24 80.0

 住院时间＞14 d 28 93.5

抗菌药物分类 抗菌药物 敏感 中介 耐药

β-内酰胺类 头孢他啶 20.0 0 80.0

头孢曲松 20.0 0 80.0

头孢呋辛（口服） 11.1 0 88.9

头孢呋辛（注射） 11.1 0 88.9

头孢唑林 10.0 5.0 85.0

头孢吡肟 20.0 0 80.0

头孢西丁 20.0 0 80.0

单环β-内酰胺类 氨曲南 95.0 0 5.0

表2  20株大肠埃希菌对抗菌药物的药敏情况（%）

Table 2. Drug resistance of 20 strains of Escherichia coli to antibacterial drugs (%)
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抗菌药物分类 抗菌药物 敏感 中介 耐药

β-内酰胺类/β-内酰胺酶抑

制剂复合制剂

阿莫西林克拉维酸 10.0 10.0 80.0

头孢哌酮舒巴坦 20.0 0 80.0

氨苄西林舒巴坦 5.0 0 95.0

头孢他啶阿维巴坦 0 0 100.0

哌拉西林他唑巴坦 20.0 5.0 75.0

碳青霉烯类 厄他培南 25.0 5.0 70.0

亚胺培南 25.0 5.0 70.0

美罗培南 25.0 5.0 70.0

喹诺酮类 左氧氟沙星 90.0 0 10.0

莫西沙星 100.0 0 0

环丙沙星 85.0 5.0 10.0

氨基糖苷类 阿米卡星 100.0 0 0

庆大霉素 15.0 0 85.0

妥布霉素 15.0 55.0 30.0

磺胺类 复方磺胺甲噁唑 80.0 0 20.0

四环素类 四环素 5.0 0 95.0

替加环素 100.0 0 0

米诺环素 95.0 0 5.0

酰胺醇类 氯霉素 80.0 5.0 15.0

多肽类 黏菌素 100.0 0 0

续表2

抗菌药物分类 抗菌药物 敏感 中介 耐药

β-内酰胺类 头孢曲松 0 0 100.0

头孢西丁 100.0 0 0

头孢呋辛(口服) 0 0 100.0

头孢呋辛(注射) 0 0 100.0

头孢他啶 11.1 66.7 22.2

头孢唑林 0 0 100.0

头孢吡肟 0 0 100.0

单环β-内酰胺类 氨曲南 0 0 100.0

β-内酰胺类/β-内酰胺酶抑

制剂复合制剂

阿莫西林克拉维酸 0 100.0 0

头孢哌酮舒巴坦 66.7 0 33.3

氨苄西林舒巴坦 0 0 100.0

哌拉西林他唑巴坦 100.0 0 0

碳青霉烯类 厄他培南 100.0 0 0

亚胺培南 100.0 0 0

美罗培南 100.0 0 0

表3  9株肺炎克雷伯菌对抗菌药物的药敏情况（%）

Table 3. Drug resistance of 9 strains of Klebsiella pneumoniae to antibacterial drugs (%)



Chin J Pharmacoepidemiol, Aug. 2023, Vol. 32, No. 8874

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

表4  14例耐碳青霉烯大肠埃希菌败血症患儿的治疗方案与预后（n，%）

Table 4. Antimicrobial chemotherapy and prognosis of 14 neonates with carbapenem-resistant 

Escherichia coli septicemia (n, %)

治疗方案 痊愈 好转 死亡 有效率（%）

氨曲南（30 mg·kg-1，q12h~q8h） 12 0 0 100.0

阿莫西林克拉维酸钾（以阿莫西林计25 mg·kg-1，

q12h~q8h)＋头孢他啶（50 mg·kg-1，q12h~q8h）

1 0 1 50.0

注：抗菌药物用法用量参考《实用新生儿学》第5版[10]

抗菌药物分类 抗菌药物 敏感 中介 耐药

喹诺酮类 左氧氟沙星 50.0 12.5 37.5

环丙沙星 12.5 0 87.5

氨基糖苷类 阿米卡星 100.0 0 0

庆大霉素 62.5 0 37.5

妥布霉素 62.5 37.5 0

四环素类 四环素 62.5 0 37.5

米诺环素 0 12.5 87.5

替加环素 100.0 0 0

磺胺类 复方磺胺甲噁唑 66.7 0 33.3

酰胺醇类 氯霉素 62.5 0 37.5

多肽类 黏菌素 100.0 0 0

续表3

2.4  治疗与转归
2.4.1  耐碳青霉烯大肠埃希菌败血症患儿
的治疗

2 例患儿使用阿莫西林克拉维酸钾与头孢他

啶治疗，1 例患儿体外药敏结果显示耐药，但临

床症状好转，未调整给药方案，最终痊愈出院；

1 例患儿因病情过重放弃治疗。12 例患儿根据药

敏结果，采用氨曲南单药治疗方案，均痊愈出院。

按 2001 年中华医学会急诊学分会儿科学组、中

华医学会儿科学分会新生儿学组、急诊学组提出

的新生儿危重病例评分法 [9] 对这 12 例患儿评分，

其中 11 例为危重症，1 例为非危重病例，表明氨

曲南单药治疗新生儿耐碳青霉烯大肠埃希菌败血

症具有较好的疗效。14 例耐碳青霉烯大肠埃希菌

败血症患儿治疗方案与预后见表 4。

2.4.2  产ESBL肺炎克雷伯菌败血症患儿的
治疗

细菌对碳青霉烯类抗菌药物均敏感，5 例患

儿给予亚胺培南静脉输注，其中 1 例患儿因病情

过重放弃治疗；3 例患儿给予美罗培南静脉输注。

7 例患儿均痊愈出院，表明碳青霉烯类抗菌药物

对于产 ESBL 阳性的肺炎克雷伯菌新生儿败血症

治疗效果较好。8 例产 ESBL 肺炎克雷伯菌败血

症患儿治疗方案与预后见表 5。

表5  8例多重耐药肺炎克雷伯菌败血症患儿的治疗方案与预后（n，%）

Table 5. Antimicrobial chemotherapy and prognosis of 8 neonates with MDR Klebsiella pneumoniae 
septicemia (n, %)

治疗方案 痊愈 好转 死亡 有效率（%）

亚胺培南(20 mg·kg-1, q12h~q8h) 4 0 1 80.0

美罗培南(20 mg·kg-1, q8h) 3 0 0 100.0

注：抗菌药物用法用量参考《实用新生儿学》第5版[10]
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3  讨论

本研究纳入的病例大多为晚发型败血症，且

均为低体重早产儿，对于晚发型败血症，主要致

病菌为大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌，本研究与过

往的研究 [11] 一致。新生儿的免疫不成熟可能导致

对感染因子的反应受损，这在早产儿中尤其明显，

他们长期住院并需要侵入性操作，医院获得性感

染的风险增加 [12]。使用敏感抗菌药物是新生儿败

血症治疗的关键，但抗菌药物的广泛使用也会诱

导耐药菌株产生。本研究显示，新生儿大肠埃希

菌败血症对头孢菌素类、β- 内酰胺类 /β- 内酰

胺酶抑制药复合制剂以及碳青霉烯类药物耐药率

较高；对喹诺酮类药物、单环 β 内酰胺类药物

氨曲南具有较好的敏感性，对氨基糖苷类药物阿

米卡星暂无耐药菌株的产生。肺炎克雷伯菌对头

孢菌素类耐药率较高，对碳青霉烯类以及哌拉西

林 / 他唑巴坦暂无耐药菌株产生，对氨基糖苷类

药物敏感性较好。

近年来，大肠埃希菌对临床常用抗菌药物

的耐药性不断上升，多重耐药大肠埃希菌逐年

增多 [13]。研究 [14] 表明，耐碳青霉烯大肠埃希菌

对大部分抗生素呈高度耐药，其主要耐药机制是

产碳青霉烯酶，以 NDM 为主，而携带 blaNDM

型基因的耐碳青霉烯类大肠埃希菌在儿科重症病

房检出最多。头孢他啶阿维巴坦是由头孢他啶和

阿维巴坦组成的新型酶抑制药复合制剂，头孢他

啶通过与细菌细胞中的青霉素结合蛋白相结合，

从而杀灭细菌；阿维巴坦是一种新型的 β- 内酰

胺酶抑制药，通过酰胺键与亲核进攻的 β- 内酰

胺酶丝氨酸开环，形成共价结合物，得到稳定的

酶抑制剂复合体，能有效保护头孢他啶不被 β-

内酰胺酶（如肺炎克雷伯菌碳青霉烯酶）水解失

活，保护头孢他啶对多种产肺炎克雷伯菌碳青霉

烯酶肠杆菌科菌株的抗菌活性，被广泛应用于选

择有限或无其他选择的革兰阴性菌感染。氨曲南

属于单酰胺环抗生素，对革兰阴性菌具有较强的

杀菌活性，其作用机制为药物与革兰阴性菌中青

霉素结合蛋白 -3 相结合，抑制细胞壁的合成，

最终促进细胞死亡 [15]。阿维巴坦在体外可抑制 A

类、C 类和某些 D 类 β- 内酰胺酶，但对 B 类金

属酶 β- 内酰胺酶无效；在 β- 内酰胺类抗生素

中唯有氨曲南对 B 类 β- 内酰胺酶稳定，但该药

能被 A 类和 C 类 β- 内酰胺酶水解，头孢他啶阿

维巴坦与氨曲南联合使用时，阿维巴坦能保护氨

曲南免受 A 类和 C 类 β- 内酰胺酶水解，从而

保留氨曲南对产 B 类 β- 内酰胺酶肠杆菌科细菌

的“攻击”活性 [16]。结合药敏结果，本研究检出

的 14 例耐碳青霉烯大肠埃希菌均对头孢他啶阿

维巴坦耐药，酶型测定结果显示耐碳青霉烯大肠

埃希菌主要耐药机制为产 B 类 β- 内酰胺酶，根

据 IDSA 耐药革兰阴性菌感染治疗指南 [17] 推荐，

头孢他啶阿维巴坦联合氨曲南或头孢地尔单药是

治疗 NDM 和其他产生 B 类 β- 内酰胺酶细菌感

染的首选治疗方案，但对于低体重早产儿尚未有

这种联合用药的有效性及安全性的研究报道，且

头孢他啶阿维巴坦价格较为昂贵，而患儿 1 次用

药量少。查阅文献后发现，在一项前瞻、观察性

的头孢他啶阿维巴坦联合氨曲南治疗产金属 β-

内酰胺酶肠杆菌血流感染的疗效研究 [18] 中，氨曲

南单药治疗方案仍有 50% 成功率，且药敏报告显

示，我院大肠埃希菌菌株对氨曲南的敏感性高达

95.0%，因此最终选用了氨曲南单药治疗给药方

案，患儿均痊愈出院，表明了氨曲南对耐碳青霉

烯大肠埃希菌疗效确切。

碳青霉烯类是对产 ESBLs 肺炎克雷伯菌感

染 疗 效 最 肯 定 的 药 物，《 产 超 广 谱 β 内 酰 胺

酶肠杆菌感染急诊诊疗中国专家共识》[20] 建议

对于重度产 ESBLs 肺炎克雷伯血流感染首选碳

青霉烯类抗菌药物，在轻中度或低风险来源的

血流感染，可以考虑使用 β- 内酰胺类 /β- 内

酰胺酶抑制药。ESBLs 可以被 β- 内酰胺酶抑

制药抑制，能够水解青霉素类、头孢菌素类及

单环酰胺类的 β- 内酰胺类抗菌药物，对头霉

素类、碳青霉烯类的 β- 内酰胺类抗菌药物水

解能力弱。因此，ESBLs 对青霉素类、头孢菌

素类和单环酰胺类抗菌药物耐药；对碳青霉烯

类、β- 内酰胺 /β- 内酰胺酶抑制药复合制剂

及头霉素类通常敏感。本研究药敏报告显示，

ESBLs 肺炎克雷伯菌对头孢菌素类及单环酰胺类

药物氨曲南高度耐药，对碳青霉烯类抗菌药物厄

他培南、亚胺培南、美罗培南均有较好的敏感

性。此外，对 β- 内酰胺 /β- 内酰胺酶抑制药

复合制剂哌拉西林他唑巴坦、头孢哌酮舒巴坦

及头霉素类头孢西丁敏感性较好，符合指南 [19] 

的推荐。本研究纳入的有效治疗的病例均给予了
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碳青霉烯类药物抗感染治疗，疗效较好，患儿均

痊愈出院。

中国儿童细菌耐药监测组 2021 年儿童细菌耐

药监测结果显示，在所有标本中，大肠埃希菌和

金黄色葡萄球菌是新生儿组（17.1% 和 18.7%）

最主要分离菌，肺炎克雷伯菌检出率（11.7%）

也位居前 10 位，大肠埃希菌和肺炎克雷伯菌中

产 ESBL 菌株的检出率分别为 44.6%、44.1%，大

肠埃希菌对氨曲南敏感率 69.6%[20]。

本研究中，MDRE 菌检出率较高，耐碳青霉

烯大肠埃希菌与产 ESBLs 肺炎克雷伯菌检出率分

别为 70.0% 和 88.9%。侯冬勤等 [21] 发现，住院时

间＞ 14 d、联合使用抗菌药物、机械通气、应用

碳青霉烯类抗生素、体重＜ 2 500 g、应用抗菌药

物时间＞ 7 d、肠外营养、有头孢菌素使用史、

脐动脉置管等为新生儿多重耐药菌感染的危险因

素。第三代头孢菌素的使用会诱导多重耐药菌的

产生；新生儿因病情危重需要接受较多的侵入性

操作如机械通气、肠外营养等会损伤患儿的正常

屏障，较长的住院时间容易造成交叉感染，增加

多重耐药菌感染的风险；长期使用抗菌药物易导

致患儿自身的菌群失调，诱导耐药菌的产生 [22]。

本研究所纳入的新生儿均为低体重早产儿，机械

通气、肠外营养、住院时间＞ 14 d、有头孢菌素

使用史、应用抗菌药物时间＞ 7 d 等危险因素比

例均大于 80%，这可能是导致 MDRE 菌检出率较

高原因。因此，在临床的工作中，应尽可能减少

患儿的侵入性操作，规范抗菌药物的使用，避免

长期反复应用抗菌药物，加强手卫生，及时发现

相关因素并积极干预，以减少多重耐药菌感染的

风险。

新生儿败血症的治疗关键在于抗菌药物的合

理选用，本研究旨在为新生儿败血症的抗感染治

疗提供参考。然本研究为单中心研究，样本量较

少，证据相对不足，这也与新生儿群体本身的特

殊性有关，未来仍需要更多大样本的临床试验以

及更深入的研究为 MDRE 新生儿败血症的治疗提

供更多临床证据。
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